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審 査 結 果 の 要 旨 
 歯周組織における酪酸濃度と歯周病病態の進行度には相関があり, 重度歯周病患者の歯周組織か
らは高濃度酪酸が検出される. この酪酸は主要な歯周病原菌である Porphyromonas gingivalis や






 申請者は, 各濃度酪酸(0-15 mM)をHGFsに 24, 48, 72時間曝露し, 及ぼす影響について解析を行っ
た. 酪酸曝露 24 時間の段階では, これまでの報告にある通り, 正常 HGFs の生細胞数に有意な差は
認めなかった. しかし, 48, 72 時間と長期に曝露させることにより, 2.5 mM 以上の濃度で生細胞数が
減少した. 生細胞数の減少は酪酸暴露による, 細胞周期の停止とアポトーシスの誘導が原因である
と考え以降の解析を行った. 細胞周期停止は 24 時間以降で見られ, 特に 5 mM 以上の高濃度酪酸曝
露群で顕著だった. サイクリン A2, B1, E2 mRNA の発現量が著しく抑制されており, このことが原
因と考えられた. アポトーシスも長期暴露により誘導され, アポトーシス細胞の割合は酪酸濃度お
よび曝露時間依存的に増加し, Caspase8, 9, 3/7 活性から内因性, 外因性経路どちらも誘導されている
ことがわかった. 内因性経路は DNA 損傷を評価したが, double strand break は検出されず, 酪酸がミ
トコンドリアのシトクロム C 放出を促進する Bak の mRNA 発現量を亢進することで誘導されるこ
とが示唆された. また, 酪酸刺激により HGFs の前炎症性サイトカイン mRNA 発現量の亢進が見ら
れた. 特に TNF-は早期から発現上昇が見られ, 培養上清中にも TNF-産生を認めた. TNF-中和抗
体の存在下で, 酪酸刺激を行ったところ, Caspase8 の活性化は抑制され, IL-6 の mRNA 発現量の亢進
も抑制された. このことからTNF-が外因性経路の誘導に重要な働きをしていることが示唆された. 
 本研究の結果, 酪酸は長期間曝露により, 正常な HGFsにおいてもアポトーシスを誘導し, さらに
細胞周期停止も誘導することが明らかにされた. 歯周病患者においては, HGFs は高濃度酪酸に直接
暴露されていることが考えられ, 歯周病態進行における組織の破綻に密接に関わることが示唆され
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